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1. RESUMEN

Los pacientes que sobreviven a un ingreso en UCI pueden presentar
secuelas fisicas, psiquicas y neurocognitivas al alta, que constituyen el sindrome
post UCI (post intensive care syndrome: PICS). El sindrome post COVID descrito
tras la pandemia, presenta sintomas similares al PICS y, su incidencia ha
aumentado en los ultimos afos.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la prevalencia de sintomas
de COVID persistente en pacientes ingresados en UCI a los 18 meses de
ingreso.

Se trata de un estudio prospectivo observacional de una cohorte de 77
pacientes ingresados en UCI desde agosto de 2020 hasta abril de 2021.

La hipertension fue la comorbilidad mas frecuente (38,96%), con un
51,95% de pacientes con obesidad. Un 46,75% presentaban artralgias y un
41,56% fatiga, 56,58% presentaban alteraciones cognitivas y la ansiedad estaba
presente en el 33,77%. La sensacion de entumecimiento (14,29%) y la
incapacidad de relajarse (12,99) fueron los sintomas mas frecuentes tras
responder al cuestionario de ansiedad de Beck. Las manifestaciones somaticas
a destacar fueron: dolor de cabeza y palpitaciones (18,5%) y sensacion de
parestesias (22,98%). El 15,58% mostraba reexperimentacion de su ingreso en
UCI con la escala de trastorno de estrés postraumatico. El valor de la ferritina y
la IL-6 al ingreso se relaciona con mialgias: [OR 1 (IC 95% 1-1,01); p= 0,004] y
[OR 1,03 (IC 95% 1,01-1,05); p= 0,0004], respectivamente.

La prevalencia de sintomas post COVID a los 18 meses del ingreso en

UCI es elevada, afectando a las tres esferas: fisica, cognitiva y psiquica.

Palabras clave: COVID-19, sindrome post COVID, sindrome post UCI,

Unidad de Cuidados Intensivos, marcadores inflamatorios.



2. ABSTRACT

Patients who survive an intensive care unit (ICU) admission may present
physical, psychological, and neurocognitive sequelae at discharge, which
constitute the post-intensive care syndrome (PICS). The post-COVID syndrome
described after the pandemic presents symptoms similar to PICS and its

incidence has increased in recent years.

The main objective of this study was to evaluate the prevalence of
persistent COVID symptoms in patients admitted to the ICU 18 months after

admission.

This is a prospective observational study of a cohort of 77 patients
admitted to the ICU from August 2020 to April 2021.

Hypertension was the most frequent comorbidity (38.96%), with 51.95% of
patients being obese. Arthralgia was present in 46.75% and fatigue in 41.56%.
Cognitive alterations were present in 56.58%, while anxiety was present in
33.77%. Numbness (14.29%) and inability to relax (12.99%) were the most
frequent symptoms reported on Beck's Anxiety Questionnaire. Somatic
manifestations included headache and palpitations (18.5%) and paresthesia
sensation (22.98%). Re-experiencing their ICU admission was reported by
15,58% using post-traumatic stress disorder (PTSD) scale. The value of ferritin
and IL-6 at admission is related with myalgias: [OR1(IC95%1-1,01); p=0,004] and
[OR1,03(1C95%1,01-1,05); p=0,0004], respectively.

The prevalence of post-COVID symptoms at 18 months after ICU
discharge is high, affecting all three spheres: physical,cognitive,and

psychological.

Key words: COVID-19, post-COVID syndrome, post-intensive care

syndrome, Intensive Care Unit, inflammatory markers.



3. EXTENDED SUMMARY

BACKGROUND

Three years ago, the SARS-CoV-2 virus was declared a global public
health emergency. 5 to 20% of the population required admission to the Intensive
Care Unit (ICU). Subsequently, functional, psychological and neurocognitive
sequelae appeared which have been coined with the term “post-intensive care
syndrome” (PICS). It is defined as "physical, mental or cognitive damage that
persists after admission to an ICU for a serious illness".

In the context of the pandemic, post-COVID syndrome appeared. It has
been declared that its prevalence reaches up to 85% in hospitalized patients. It
has predisposing factors and it entails a series of physical symptoms such as
fatigue and dyspnea, and neurocognitive manifestations as headache, anxiety,

stress, sleep problems, etc.

Numerous studies highlight a relationship between PICS and post-COVID
syndrome. They can overlap in different aspects (physical and cognitive
symptoms, predisposing factors, etc). Therefore, understanding the different
clinical consequences of patients after COVID infection and after their discharge
from ICU would help to propose a multidisciplinary approach and proper recovery

for these patients.

OBJECTIVES

The main objective is to assess the prevalence of persistent COVID
symptoms in patients admitted to intensive care unit (ICU) 18 months after

discharge.
The secondary objectives are:

1. Determine the main physical, psychological, and neurocognitive
sequelae in patients admitted to ICU for SARS-CoV-2 at 18 months

after their discharge from ICU.



2. Determine the incidence of post-traumatic stress disorder (PTSD) in
patients admitted to ICU for SARS-CoV-2 at 18 months after their
discharge from ICU.

3. Relate inflammatory markers upon admission to ICU and presence of
persistent COVID at 18 months after their discharge from ICU.

4. Establish the relationship between risk factors and comorbidities
associated with the presence of persistent COVID at 18 months after

their discharge from ICU.

METHODOLOGY

This is a prospective, observational study in a cohort of patients evaluated
in consultation after admission to an Intensive Care Unit (ICU) with 31 beds
belonging to the “Hospital General Universitario de Castellon” (HGUC). Patients
admitted to the ICU for COVID respiratory infection from August 2020 to April
2021 were included.

Demographic variables (age, height, sex, medical history, risk factors,
environmental factors, source of admission, type of ventilation, type of nutrition,
date of discharge from ICU and hospitalization, date of symptom onset, date of
positive SARS-CoV-2 diagnosis, date of ICU and hospital admission, need for
organic support) and epidemiological variables (stay in hospital warm, ICU stay

and hospital stay) were collected.

In addition, severity indexes were taken into account: APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), SAPS 3 (Simplified Acute Physiology
Score) and SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

Analytical variables that have been collected include: C-reactive protein (CRP),
D-dimer, procalcitonin (PCT), ferritin, interleukin-6 (IL-6) and lymphocytes. The
last variables include data obtained from anamnesis and a variety of tests:
symptoms of dysautonomia, neurological symptoms, and musculoskeletal
symptoms, 6-minute walk test, timed up and go test, Beck Anxiety Inventory

(BAI), post-traumatic stress disorder (PTSD) severity scale and Zarit Scale.



Post-COVID symptomatology variables and questionnaires were obtained
prospectively; clinical, demographic, epidemiological, and analytical variables
were retrospectively obtained from medical records (using the Orion clinic

program).

A database was constructed using Excel platform. Subsequently, a
statistical analysis was carried out using Stata 14.2 software. First, a descriptive
analysis was performed where qualitative variables were expressed in numbers
(percentage) and quantitative ones in means (standard deviation) or medians
(percentiles), depending on their normal distribution or not respectively. Second,

univariate analysis of the variables through logistic regression was conducted.
RESULTS

72.73% of patients came from the infectious disease hospitalization ward.
Hypertension was the most frequent comorbidity (38.96%), and hypothyroidism
is present in 7.79% of patients. 51.95% were obese (type I). The SOFA scale
score was 3 (3-5). 12,99% of patients required vasopressor support and 11,68%
received invasive ventilatory support, 5 (6,49%) being intubated upon admission
and another 4 (5,2%) being intubated during their evolution in intensive care unit

(ICU); duration of invasive mechanical ventilation was 9 days (5,5-13,5).

The most frequent physical manifestations are arthralgia (46,75%) and
fatigue (41,56%), while headache (29,87%), asthenia (46 ,75%), sleep problems
(36.36%), stress (31.17%), anxiety (26.32%) and depression (33.77%) are

notable neurocognitive symptoms.

Beck Anxiety Inventory (BAI) showed that 9,09 % of patients felt severe
fear that something bad would happen to them and an additional 5,19 % felt

severely frightened.

On the severity scale of symptoms of post-traumatic stress disorder
(PTSD), 6.49% responded "more than 5 times a week" to the question "Do you
experience intense psychological distress when exposed to internal or external
stimuli that symbolize or remind you of some aspect related to admission to

ICU?". 7.79% of patients in the study reported a decrease in affective capacity
5



from 2-4 times per week, 14.47% of patients experienced difficulty falling asleep
from 2-4 times per week, and 7.79% reported difficulty concentrating more than

5 times per week.

On the Zarit scale, to the question "Are you afraid for your family

member's future?", 10.39% answered that it "almost always" happened to them.

The analysis of inflammatory markers revealed elevated values of CPR
(C-reactive protein) [81.1 (41.7-163.385)], ferritin [859 (507.5-1621)] and
interleukin-6 (IL-6) [25.5 (10.85-75.35)] at the time of admission to the ICU. The
PCR and IL-6 decreased over the first few days, while ferritin remained stable.
Lymphopenia has been maintained since admission, also observed after 48
hours: 670 (450-840) at 24 hours and 635 (460-840) at 48 hours.

In the univariate analysis, significant results were found between the
ferritin value upon admission and myalgia [OR 1 (95% CI 1-1.01); p=0.004], with
a median ferritin level of 1019 [666-1868] in patients with myalgia. Significant
findings were also found between IL-6 values upon admission and myalgia [OR
1.03 (95% CI 1.01-1.05); p=0.0004], with a median IL6 level of 32.7 [18.5-102] in
patients with myalgia.

CONCLUSIONS

The prevalence of post-COVID symptoms 18 months after admission to
the intensive care unit (ICU) is high and affects physical, cognitive, and
psychological domains. The most frequent physical symptoms are arthralgias
and fatigue. Headache and cognitive alterations are predominant neurological
symptoms. Anxiety is present in most patients, resembling the post-Intensive
Care sindrome (PICS). Ferritin and interleukin-6 (IL-6) have a clear relationship
with myalgias, However, this relationship has not been manifested with the rest
of the inflammatory markers. Weight and hypothyroidism are associated with
symptoms after discharge without any causal relationship that justifies it.



4. INTRODUCCION

Hace ya tres afios, que el virus SARS-CoV-2 procedente de Wuhan
(China), fue declarado emergencia de salud publica a nivel mundial (1). De
acuerdo con la organizacion mundial de la salud (OMS) (2), desde el inicio de la
pandemia hasta dia de hoy los casos totales han sido 664 millones, incluyendo

6 millones de muertes.

La enfermedad provocada por el virus SARS-COV-2 es una infeccion
multisistémica que se puede manifestar dentro de un amplio espectro de
severidad; desde la enfermedad mas leve, hasta su forma mas grave
(denominandose esta Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo: SDRA) (3,4).
Entre el 5-20% de los pacientes que evolucionan a una infeccion grave, requieren
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (5) por fallo respiratorio, con
necesidad de soporte ventilatorio invasivos o no invasivo (6). La alteracion de la
inmunidad asociada a la “tormenta de citoquinas” (elevacion de las citoquinas IL
1B, IL-6, IL-2 e IL-10) es lo que da lugar a la infeccion aguda grave por SARS-
CoV-2 (4). En un estudio cohortes prospectivo realizado en Nueva York, se
estudiaron 257 pacientes con diagnostico de infeccién aguda grave por COVID
19 y mostraron que el aumento de ciertos marcadores de inflamaciéon como IL-
6, PCR, dimero D, troponinas y procalcitonina, asi como la linfopenia en la fase
aguda de la enfermedad tenian clara relacién con la infecciéon grave por COVID
19. Sin embargo, el aumento de IL-6 y dimero D, no se relacionaba con la

mortalidad intrahospitalaria (5).

Tras el alta de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), no todos los
pacientes logran una recuperacion completa, apareciendo importantes secuelas
funcionales, psiquicas y neurocognitivas que se han acufiado con el término
sindrome post UCI (post intensive care syndrome: PICS) (7). Se define como el
“dano fisico, mental o cognitivo que persiste después del ingreso en una Unidad
de Cuidados Intensivos por una enfermedad grave” y estos sintomas impactan

de forma negativa en la calidad de vida (8).



En el contexto de la pandemia y los sintomas persistentes tras la
resolucion de la infeccion aguda por SARS-CoV-2, surgié una nueva entidad:
COVID persistente (“long” COVID en inglés). Aunque en el momento, no existia
una justificacion sélida y evidente para que esta nueva entidad se debiera a la
infeccion aguda, los sintomas tenian repercusion en la salud de cada uno de los

pacientes a medio y a largo plazo (9).

El término COVID persistente ha sufrido constantes cambios en cuanto al
modo de denominacion, siendo los siguientes algunos términos para referirse al
mismo: “COVID persistente”, “sindrome post agudo COVID-19”, “trastornos post
COVID”, “sindrome post COVID” ...). Aunque cada vez se reconoce mas como
“sindrome post COVID”, aun en la actualidad, no existe una nomenclatura

consensuada (9, 10).

El sindrome post COVID fue por primera vez identificado en primavera del
afio 2020 (10). Se observé que muchos pacientes (20-90%), continuaban con
sintomas semanas después de la infeccion aguda, siendo mas alto el porcentaje
en pacientes hospitalizados, sobre todo en Unidades de Cuidados Intensivos
(11). Poco tiempo después, fue definido por Greenhalgh et al. (12) como “la
enfermedad asociada a COVID-19 que se extendia mas alla de las 3 semanas
desde el inicio de los sintomas”. Asi mismo, definia COVID crénico en aquellos
pacientes en los que “los sintomas se extendian mas alla de 12 semanas desde

el inicio de los sintomas”.

En un intento de consensuar conceptos a cerca de esta nueva entidad,
Becker et al. (13) propusieron una clasificacion, dividiendo el sindrome en varios
tipos y subtipos teniendo en cuenta, entre otros parametros, el inicio y la duracion
de los sintomas. Le siguieron Amenta et al. (14) con una segunda clasificacion
basada en los sintomas de la infeccion y, por dltimo, se sumaron Fernandez-de-
las-Pefas et al. (15) que, con el pensamiento de que el sindrome post COVID
era una entidad infradiagnosticada, lo clasificaron en funcion del tiempo entre la

infeccion aguda y la persistencia de sintomas.



La incidencia se ha estimado entre el 60-80% a las 8 semanas y entre el
40-50% a las 10-14 semanas (9), llegando hasta el 85% pacientes hospitalizados
(10).

Un estudio retrospectivo valor6 los factores predictores para este nuevo
sindrome donde el 13.3% presentaban sintomas mas alla de los 28 dias, el 4.5%
mas alla de las 8 semanas y el 2.3% méas alla de las doce semanas, demostrando
a su vez, que el hecho de tener 5 0 més sintomas durante la primera semana,
predisponia a la aparicion de sindrome post COVID (16). Cummings et al. (5)
observaron que el 82% tenian algun tipo de enfermedad crénica. La enfermedad
predominante era la hipertension arterial (HTA), seguido de la diabetes mellitus
(DM), y cerca del 50% de los pacientes eran obesos. No obstante, la gravedad
de la infeccion aguda no se relaciona con sintomas como las palpitaciones, tos,
anosmia y dolor toracico, siendo esto lo opuesto a lo ocurrido con la fatiga y la
disnea, que si estan relacionadas con la severidad de la fase aguda de la

infeccion.

La fisiopatologia del sindrome post COVID, se define como multifactorial,
aunque carece de una exhaustiva investigacion (10,17). Sin embargo, se sabe
que la inflamacion persistente constituye un eslabén irreemplazable, estando
asociada a otros fenbmenos como la disfuncion del sistema nervioso, el dafio
endotelial y el tromboembolismo (10).

Segun un estudio realizado por Carfi et al. donde evaluaron los sintomas
después de la infeccion aguda por COVID-19 de 143 pacientes, de los cuales 18
ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), los principales sintomas
del sindrome post COVID son la fatiga y la disnea (18). Dentro de las alteraciones
neuroldgicas, la cefalea es el sintoma predominante; y con respecto a las
manifestaciones psicolédgicas y psiquiatricas se destacan: ansiedad, insomnio,
depresion, trastorno de estrés postraumatico, problemas de concentracion,

problemas de memoria, alteraciones del suefio... (11, 19).

La situacion posterior a la infeccion aguda por COVID-19, asi como la
escasez de investigacion hasta el momento hace que el sindrome post COVID

sea un problema creciente de salud actualmente (20). Un estudio prospectivo
9



gue comparaba la calidad de vida de pacientes con sindrome post COVID y la
calidad de vida de pacientes sanos, se demostraba que el grupo de pacientes
con sindrome post COVID tenia una peor calidad de vida, claramente asociada
a COVID persistente (21). Ademas, se ven afectados también otros aspectos
clave en la vida cotidiana, como el tiempo de reincorporacion laboral, llegando a

necesitar en ocasiones, el abandono del trabajo (7).

Un estudio cohortes retrospectivo cuyo objetivo radicaba en determinar la
prevalencia de sindrome post UCI al afio de ingreso, corrobor6 que 2/3 del total
de personas que sufrieron enfermedad grave por COVID-19, presentaban dafios
en al menos uno, de los tres dominios afectados por el sindrome (fisico, mental
y cognitivo) (8). Cada dia de ingreso disminuia un 11% la fuerza muscular,
dificultando posteriormente la salud y la calidad de vida. Estos datos sefalan una
relacion muy estrecha entre el sindrome post COVID y el PICS, en los que tanto

la sintomatologia como los factores de riesgo son superponibles a ambos (7).

La mayor parte de la literatura publicada hasta este momento recoge los
datos de pacientes hospitalizados, incluyendo tanto pacientes ingresados en UCI
como en sala de hospitalizacion, aunque en el analisis por subgrupos remarcan

que esta sintomatologia es mayor en los pacientes de UCI.

Conocer las secuelas fisicas, psiquicas y cognitivas de los pacientes que
sobreviven a un ingreso en UCI por infeccion por COVID, puede ayudar a
plantear estrategias de mejora para su recuperacion (7, 9, 22).

5. OBJETIVOS

El objetivo principal de la investigacion es evaluar la prevalencia de
sintomas de COVID persistente en pacientes ingresados en UCI a los 18 meses

de ingreso.
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Respecto a los objetivos secundarios, estos son:

1) Determinar las principales secuelas fisicas, psiquicas Yy
neurocognitivas en pacientes ingresados en UCI por SARS-CoV-2
a los 18 meses posteriores de su ingreso en UCI.

2) Determinar la incidencia de estrés postraumatico en pacientes
ingresados en UCI por SARS-CoV-2 a los 18 meses de su ingreso
en UCI.

3) Relacionar marcadores inflamatorios al ingreso en UCI y presencia
de COVID persistente a los 18 meses de su ingreso en UCI.

4) Establecer la relacién entre factores de riesgo y comorbilidades
asociadas a la presencia de COVID persistente a los 18 meses de

su ingreso en UCI.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefo del estudio.

Se trata de un estudio prospectivo, observacional en una cohorte de
pacientes valorados en consulta tras ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con dotacion de 31 camas durante la etapa de la pandemia en
un hospital de tercer nivel perteneciente al Departamento de Salud de Castellon
y a la Conselleria de Sanitat Universal y Salut Pdblica de la Comunitat

Valenciana.
6.2. Pacientes objeto de estudio

En la poblacién de estudio, se incluyeron aquellos pacientes ingresados
en UCI por infeccion respiratoria por COVID desde agosto de 2020 hasta abiril

de 2021 y que fue posible contactar con ellos para explicarles el estudio y solicitar

su colaboracion a los 18 meses de su ingreso en la UCI.
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6.2.1. Criterios de inclusién

Los criterios de inclusiéon fueron:

e Edad superior a 18 afos.
e Necesidad de ventilacion mecanica invasiva.
¢ Necesidad de ventilacion mecanica no invasiva por un periodo superior a
5 dias o superior a cuatro dias con presencia de alguna de las
comorbilidades siguientes:
o Obesidad mérbida.
o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
o Cardiopatia isquémica.

6.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que cumplian el siguiente criterio de

exclusion:

e Incapacidad para realizar la entrevista tanto de forma presencial como

telefénica por su deterioro cognitivo y funcional.

6.3. Metodologiay recogida de datos

En primer lugar, se seleccionaron aquellos pacientes que cumplian los
criterios de inclusiébn. Mediante llamada telefénica se realiz6 una primera
entrevista explicandoles el estudio y si aceptaban, se les citaba para consulta

presencial. La hoja de informacion del paciente se adjunta en el anexo |.

En aquellos pacientes con domicilio habitual en la provincia de Castellén,
se les realiz6 la entrevista presencial y las pruebas funcionales. Mientras que en
aguellos pacientes con domicilio fuera de la provincia, se les realizé Unicamente
la encuesta telefénica. En ambos casos, se solicitd al paciente el consentimiento
informado para la inclusion en el estudio. EI documento correspondiente al

consentimiento informado se adjunta en el anexo Il.
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Los pacientes que aceptaron acudir a la consulta, se les indicd, si habia
la posibilidad, que acudieran con el cuidador principal. En los casos de entrevista

telefonica, se solicitdé en la misma llamada poder hablar con el familiar o cuidador.
En la consulta, se les sometio a un cuestionario que comprendia:

¢ Una anamnesis, donde se valorg la aparicion de nuevas enfermedades y
el inicio de nuevos tratamientos.

e Se valoro la presencia de disautonomia, manifestaciones neurolégicas y
manifestaciones musculoesqueléticas y capacidad funcional motora.

e Valoracion del grado de ansiedad: inventario de ansiedad de Beck (BAI)
(33).

e Escala de gravedad de sintomas del trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) (34).

e Una entrevista al cuidador principal, mediante la escala de Zarit (35).

A aquellos pacientes que acudieron a la consulta, se les realizaron dos

pruebas de actividad fisica:

e Valoracion de la capacidad fisica y el estado funcional de los pacientes:
Test de la marcha 6 minutos (36).

¢ Valoracion de problemas de equilibrio: Test timed up and go (37).

Las variables relacionadas con la sintomatologia post COVID, asi como
los datos obtenidos de los diferentes cuestionarios se obtuvieron de manera
prospectiva durante la consulta presencial o via telefénica. Previo a la recogida

de estos datos, se obtuvo el consentimiento informado.

Las variables demograficas, analiticas, epidemioldgicas y clinicas se han
obtenido de manera retrospectiva de la historia clinica electronica y de la base
de datos interna del Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General

Universitario de Castellon.
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6.4.

Variables a estudio

El conjunto de variables recogidas fueron variables demograficas,

analiticas, clinicas, epidemioldgicas, indices de gravedad, ademas de los datos

obtenidos de la anamnesis y las diferentes pruebas funcionales llevadas a cabo.

6.4.1. Variables demograficas

En el grupo de variables demograficas se incluyeron:

La edad, el sexo, la talla, el pesoy el IMC.

Los antecedentes personales del paciente: enfermedades previas y
hébitos toxicos.

Las comorbilidades: factores de riesgo y factores ambientales
(localizacion de la vivienda habitual).

Fecha de inicio de los sintomas, fecha de diagnéstico de SARS-CoV-2
positivo, fecha de ingreso en el hospital y fecha de ingreso en la UCI.
Fecha de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos y fecha de alta
hospitalaria.

La procedencia del paciente (sala de hospitalizacion de infecciosas,
urgencias, neumologia u otro hospital).

Necesidad de soporte de 6rganos; incluyendo en esta la VMNI, VMI, SVA
y técnicas de reemplazo renal.

Tipo de nutricion.

6.4.2. Variables analiticas

Se recogieron valores analiticos de inflamacién: proteina C reactiva

(PCR), procalcitonina (PCT), ferritina, IL-6, dimero D vy linfocitos.

6.4.3. indices de Gravedad

Los indices de gravedad utilizados fueron:

El APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).
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e El indice SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score).
e EIl SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

6.4.4. Variables epidemioldgicas

Se recogieron dentro de estas:

e Dias desde el diagnostico positivo de SARS-CoV-2 hasta el ingreso en
sala de hospitalizacion.

e Dias de estancia en sala de hospitalizaciéon hasta el ingreso en UCI.

e Dias de estancia en UCI.

e Dias de estancia en el hospital.

6.4.5. Variables obtenidas de la anamnesis y test

Se obtuvieron datos de la anamnesis y de las distintas pruebas y test

realizados. Son los siguientes:

¢ Sintomas de disautonomia (anexo llI).

¢ Manifestaciones neurologicas (anexo llI).

e Manifestaciones musculoesqueléticas (anexo ).

e Test de marcha 6 minutos: frecuencia cardiaca, tension arterial,
saturaciéon de oxigeno, escala de Borg (anexo V).

e Testtimed Up and Go (anexo V).

e Inventario de ansiedad de Beck (BAI) (anexo VI).

e Escala de gravedad de sintomas del trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) (anexo VII).

e Entrevista con el cuidador principal: escala de Zarit (anexo VIII).

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se cre0 una base de datos mediante la plataforma Excel. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el software Stata 14.2.
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En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las variables.
Dentro de este andlisis descriptivo, para la expresion de las variables
cualitativas, se emplearon numeros (porcentajes); y para la expresion de
variables cuantitativas se utilizaron medias y desviaciones estandar, o
medianas y percentiles, segun distribucion homogénea (normal) o heterogénea
(anormal). La evaluacion de la distribucion normal de las variables cuantitativas

se realiz6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk o de Kolmogorov-Smirnov.

En segundo lugar, se realiz6 un analisis univariante mediante regresion
logistica buscando asociacion entre los sintomas mas frecuentes con los
marcadores inflamatorios, asi como los sintomas mas frecuentes con las
comorbilidades y, la asociacién entre los indices de gravedad con los sintomas

mas frecuentes.

Los datos tienen un nivel de significacion estadistica p<0,05.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El conjunto de investigadores de este proyecto declara no tener ningun
conflicto de intereses. Este estudio ha recibido un dictamen favorable del Comité
de Etica de la Investigacion Clinica con medicamentos (CEIm) del Hospital

General Universitario de Castellon (adjunto en el anexo 1X).

Se utiliz6 un documento de consentimiento redactado de forma sencilla
para informar al paciente sobre los beneficios y riesgos de participacion en el
estudio. Fue obligacion del investigador comprobar que cada paciente otorgaba
su consentimiento informado con fecha y firma en el documento antes de

proceder a la recogida de datos.

Todos los datos obtenidos del estudio se han tratado de acuerdo con lo
dispuesto en la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos

de Caracter Personal.
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9.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (desde agosto de 2020 hasta el 31 de marzo
de 2021), ingresaron en UCI 222 pacientes. De ellos, 170 pacientes (76,6%)
cumplian criterios de inclusion para su valoracion en la consulta, pero 23 (13,5%)
habian fallecido en el momento de valoracion para inclusion, 22 (12,9%)
pertenecian a otra provincia, 9 (5,3%) pacientes no respondieron a la llamada
telefénica y 11 (6,5%) rechazaron la participacion en el estudio. Finalmente, 105
pacientes fueron valorados en consulta (61,8%). Se presentan los resultados de
77 pacientes. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de la poblacion a

estudio.
Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion a estudio.

Pacientes ingresados en UCI
con infeccién aguda por
SARS-CoV-2
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‘ [ | Pacientes de otra

provincia n=22
Pacientes valorados en Pacientes que no
consulta respondieron n=9
n=105
Pacientes que
rechazaron n=11
—

Resultados de 77
pacientes

n=77

Del total de la poblacion a estudio, 54 pacientes eran hombres (70,13%). La
mediana de edad fue de 60,25 afos (55,33-69,23).
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El 72,73% de pacientes procedian de la sala de hospitalizacién de infecciosas

y el 15.58% de urgencias.

La hipertension arterial (HTA) resulté ser la comorbilidad més frecuente
(38,96%), seguido de la dislipemia (22,08%), diabetes mellitus (DM) (11,69%), y
el hipotiroidismo (7,79%). Del total de la muestra, el 3,90% eran fumadores

activos y el 15,58% exfumadores.

Un 51,95% de los pacientes presentaba un grado de obesidad tipo | y un
37,6% sobrepeso. La mediana correspondiente al IMC fue de 30,1 (27,04-34,7).

El indice de gravedad valorado por la escala SAPS 3 tuvo una puntuacion
de 53 (50-57) con una probabilidad de muerte de 22,1 (17,3-29,5); y el indice de
gravedad valorado por la escala APACHE Il tuvo una puntuacién de 9 (6-11) con
una probabilidad de muerte de 9,9 (6,7-12,9). EI SOFA score fue de 3 (3-5).

Las caracteristicas sociodemogréficas y de gravedad de la poblacion a

estudio se muestran en la Tabla 1.

La mediana desde el inicio de sintomas hasta el ingreso en el hospital fue
de 6 dias (3-8), la mediana de dias de estancia en sala previos al ingreso en UCI
fue de 1 dia (0-2). La mediana de estancia en UCI fue de 5 dias (2-9) y de
estancia hospitalaria de 15 dias (9-24).

Con respecto al soporte de organos, el 12,99% necesitaron soporte

vasoactivo.

El 11,68% de los pacientes recibieron soporte ventilatorio invasivo, 5
(6,49%) ingresaron intubados y 4 pacientes (5,2%) fueron intubados durante su
evolucioén. La duracién de la ventilacion mecanica invasiva fue de 9 dias (5,5-
13,5). El resto de los pacientes (88,3%) fueron ventilados de forma no invasiva

mediante el sistema Helmet.

El 70,13% de los pacientes recibieron soporte nutricional artificial durante
su ingreso, 58.44% con suplementos orales nutricionales (SON), un 10,39% via

enteral y un 1,30% via parenteral.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y de gravedad de la poblacion a

estudio
[erEEEEEEEE e e
Edad (afios) 60,25 (69,23-55,3) ‘
Sexo (varon) 70,13
IMC (kg/m2) 30,1 (27,04-34,7)
e Infrapeso (%) 1,3
e Normopeso (%) 11,69
e  Sobrepeso (%) 37,6
e Obesidad (%) 51,95
T O —
Infecciosas 72,73
Urgencias 15,58
Neumologia 10,39
Otro hospital 1,30
e L S e T R
HTA 38.96
Dislipemia 22,08
DM 11,69
SAOS 3,90
IRC y sindrome nefrético 3,90
Didlisis crénica 2,60
Hipotiroidismo 7,79
Hipertiroidismo 1,30
Otros 36,36
[Gavedad ]
SAPS 3 53 (50-57)
Mortalidad SAPS 3 (%) 22,1 (17,3-29,5)
APACHE I 9 (6-11)
Mortalidad APACHE I1 (%) 9,9 (6,7-12,9)
SOFA score 3(3-5)
R
Fumador 3,90
No fumador 96,10
Exfumador 15,58

NOTA: Para la expresion de variables cualitativas se emplean nimeros (porcentajes). Para la expresion de variables
cuantitativas se utilizan medias y desviaciones estandar (si su distribucién es normal) o medianas y percentiles (si su
distribucion es anormal). La distribucién normal o no se comprueba mediante la prueba de Shapiro-Wilk. RIC: rango
intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus: SAOS: sindrome de
apnea obstructiva del suefio; IRC: insuficiencia rena cronica; FRA: fracaso renal agudo; SAPS 3: Simplified Acute
Physiology Socre; APACHE II: Acute Physiology Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Las manifestaciones clinicas fisicas mas frecuentes resultaron ser
artralgias (46,75%), seguido de fatiga (41,56%). El 14,29% referian intolerancia

al ejercicio y un 28,57% inestabilidad de la marcha.

Con respecto a las secuelas de movilidad, el 9,21% necesitaba de ayuda
técnicay el 1,30% necesitaba silla de ruedas, un 3,95% requeria asistencia para

el aseo y un 2,63% para ir al bafio.

Preguntando a los pacientes por los sintomas neuroldgicos y cognitivos,
se destaca lo siguiente: la cefalea (29,87%), la astenia (46,75%), las alteraciones
cognitivas (56,58%), el estrés (31,17%), la depresion (26,32%), la ansiedad
(33,77%) y las alteraciones del suefio (36,36%) obtuvieron los porcentajes mas
llamativos. Por otro lado, otros sintomas fueron: la anosmia (7,79%), la
ageusia/disgeusia (9,09%) y disfuncibn sexual (15,58%). Los sintomas
declarados en menor porcentaje fueron pérdida de vision, alopecia, fragilidad

capilar, etc.

Con respecto al cuestionario de ansiedad de Beck, llamaba la atencion
que el 14,29% de los pacientes se encontraban torpes o entumecidos de forma
moderada; el 11,69% acalorados de forma leve y el 12,99% indicaban que, de

forma leve, eran incapaces de relajarse.

Otro de los aspectos que puso de manifiesto el inventario de ansiedad de
Beck, fue que el 9,09% de los pacientes sentian temor a que ocurriera lo peor de

forma severa.

El 18,18% se sentian inestables de forma leve y el 9,09% y 5,19% se

sentian atemorizados de forma moderada y severa, respectivamente.

El 32,47 % de la poblacion a estudio, aunque en diferentes grados, se
sentian nerviosos; el 18,18%, de forma leve se sentian con miedo y el 9,09% de
pacientes a estudio tenian temor a morir. Sin embargo, la magnitud de este

ultimo pensamiento era moderada.
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Por otro lado, el 14,29% y el 10,29% se sentian levemente inquietos y con

miedo a perder el control, respectivamente.

La escala de gravedad de sintomas del trastorno de estrés

postraumatico (TEPT) con sus tres apartados puso de manifiesto:

En el apartado “reexperimentacién”, en respuesta a la pregunta “¢ Sufre
un malestar psicoldgico intenso al exponerse a estimulos internos o externos que
simbolizan o recuerdan algun aspecto en relacion con el ingreso en UCI?”, el
6,49% de los pacientes manifestaron que les ocurria mas de 5 veces por
semana; y, a la pregunta “; Experimenta una reactividad fisiologica al exponerse
a estimulos internos o externos que simbolizan o recuerdan algun aspecto en
relacion al ingreso en UCI?”, el 7,79% de los pacientes manifestaron que mas de
5 veces por semana. La mediana de puntos en este apartado de

reexperimentacion fue de 1.5 (0-4).

La representacion de los resultados del apartado “reexperimentacion” de

la escala de gravedad del TEPT se muestran en la figura 2.
Figura 2. Resultados de la escala de gravedad del TEPT: reexperimentacion.
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En el apartado “evitacion”, en relacion a la pregunta “4 Se siente incapaz
de recordar alguno de los aspectos importantes de dicho ingreso?” el 11,69% de
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pacientes respondia que si y les ocurria de 2 a 4 veces por semana. Asi mismo,
a la pregunta “; Observa una disminucién marcada de interés por las cosas o de
la participacion en actividades importantes o significativas?” el 12,99% de los

pacientes respondian afirmativamente, de 2 a 4 veces por semana.

El 7.79% de pacientes a estudio relataban una disminucion de la

capacidad afectiva de 2 a 4 veces por semana.
La mediana de puntos en este apartado de evitacion fue 3 (0-6).

La representacion de los resultados del apartado “evitacion” de la escala
de gravedad del TEPT se muestran en la figura 3.

Figura 3. Resultados de la escala de gravedad del TEPT: evitacion.
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En el apartado “aumento de la activacion”, el 14,47% de los pacientes

sentian dificultad para conciliar el suefio de 2 a 4 veces por semana; el 9,09%
mostraba irritabilidad o ataques de ira de 2 a 4 veces por semana, el 7,79%
afirmaba dificultad de concentracion mas de 5 veces por semana y el 15,58%
mostraban estar excesivamente en alerta de 2 a 4 veces por semana, asi como
sobresaltarse o alarmarse mas facilmente desde el ingreso.

La mediana de punto del apartado “aumento de la activacion” fue de 2 (0-

5). La representacion de los resultados del apartado “evitaciéon” de la escala de
gravedad del TEPT se muestran en la figura 4.
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Terminando con el cuestionario de TEPT, las manifestaciones somaticas,
a destacar fueron sobre todo los dolores de cabeza y palpitaciones en el 18,5%
y la sensacion de parestesias en el 22,08%. La representacion de las

manifestaciones soméaticas de la ansiedad se muestra en la figura 5.

En la escala Zarit, aquella dirigida para el cuidador principal, la pregunta
mas a destacar fue la de “4 Tiene miedo por el futuro de su familiar?” donde el
10,39% de los cuidadores principales manifestaron que casi siempre les ocurria
esto.

Con respecto al grado de carga que referian los cuidadores principales el
10,39% manifestaban que algunas veces sentian una carga importante. Sin
embargo, nadie mostré6 una puntuacion >46 puntos en la escala, sugestiva de

sobrecarga.

En relacion a la reincorporacion laboral, el 11,69% de la poblacion a
estudio refirid no haberse incorporado a su puesto de trabajo en el momento de
la entrevista. De los pacientes que se habian incorporado a su puesto de trabajo
(25 pacientes), el 16,67% lo hicieron a los 3 meses, el 20,83% pasados los 6
meses y, un 4,17% tardé mas de 10 meses. Un paciente de los incorporados a

su puesto de trabajo fue despedido segun refirié por su sintomatologia.

En el andlisis de los marcadores inflamatorios al ingreso, destacan los
valores elevados de PCR [81,1 (41,7-163,385)], ferritina [859 (507,5-1621)] e IL-
6 [25,5 (10,85-75,35)] en el momento de ingreso en UCI, con valores
descendentes a lo largo de los primeros dias de evolucion en el caso de la PCR
e IL-6, mientras que los valores de ferritina se mantienen estables durante los

primeros dias tras el ingreso.

El dimero-D como marcador de la cascada de coagulacion por la infecciéon
por SARS-CoV-2, muestra valores ascendentes en las primeras 72 horas, con
un valor al ingreso de 740 (420-1300).
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Figura 5. Resultados de la escala de gravedad del TEPT: aumento de la activacion.
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Los niveles de PCT fueron relativamente bajos o indetectables en la mayor
parte de los pacientes, 0,1 (0,05-0,235) en el momento de ingreso y 0,08 (0,05-
0,2) y de 0,06 (0,04-0,15) a las 24 y 48 horas respectivamente. La linfopenia
patente desde el ingreso [630 (470-1000)] en UCI se mantiene en las primeras
horas de ingreso: 670 (450-840) a las 24 horas y 635 (460-840) a las 48 horas.

En la figura 6, se muestra la evolucion de los valores de las distintas

variables analiticas en las primeras 72 horas de ingreso en UCI.
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Figura 6. Evolucion de las variables analiticas en las primeras 72 horas de ingreso en UCI.
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En el analisis univariante para relacionar los sintomas frecuentemente
descritos, teniendo en cuenta los indices de gravedad, Unicamente se
encontraron hallazgos significativos para el SAPS 3 relacionado con las
alteraciones del suefio [OR 1,11 (IC 95% 1,01-1,22); p= 0,025], con una mediana

del SAPS 3 de 54 (51-60,5) en los pacientes que tenian alteraciones del suefio.

Tras analizar si existia relacion entre los sintomas mas frecuentes con los
marcadores inflamatorios, se encontraron resultados significativos entre el valor
de la ferritina al ingreso y las mialgias [OR 1 (IC 95% 1-1,01); p= 0,004];-con una

mediana de ferritina de 1019 [666-1868] en los pacientes con mialgias.

También se encontraron hallazgos significativos entre los valores de la IL-
6 al ingreso con las mialgias [OR 1,03 (IC 95% 1,01-1,05); p= 0,0004] con una

mediana de IL6 de 32,7 [18,5-102] en los pacientes con mialgias.
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En cuanto a los antecedentes, se objetivo una relacion entre el peso y las
alteraciones del suefio con una [OR 1,03 (IC 95% 1,00-1,07); p=0,036], asi como
entre el hipotiroidismo y la cefalea [OR 14,4 (IC 95% 1,58-132); p= 0,005]

En cuanto a las técnicas invasivas, se encontr6 una relacién
estadisticamente significativa entre la depresion y la VMI [OR 5,99 (IC 95% 1,05-
34,4); p=0,033].

10. DISCUSION

En este trabajo se presentan los datos de 77 pacientes valorados en consulta
tras 15-18 meses de su ingreso en UCI por neumonia por SARS-CoV-2. Un
elevado porcentaje de pacientes mostraron sintomas fisicos, neurologicos y
cognitivos en el momento de su valoracion. Esta sintomatologia tras el alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos ha sido descrita como Sindrome post Cuidados
Intensivos (PICS) (23), una entidad con un alto impacto y que puede convertirse

en una crisis de salud publica.

En el caso de personas que han padecido COVID, se han observado tras la
recuperacion de la fase aguda de la enfermedad, una serie de manifestaciones
clinicas que afectan a tres dominios: fisico, neurologico y cognitivo y, que se
prolongan pasados los tres meses del cuatro inicial hasta los dos afios (7-9,10-

12) que se ha definido como sindrome post COVID o COVID persistente.

Las consecuencias observadas tras la enfermedad por COVID pueden ser
afiadidas o superpuestas a las del PICS, lo que ha supuesto un aumento de la

incidencia de sindrome post UCI (7).

Hasta la actualidad, se han descrito diferentes sintomatologias del sindrome
post COVID (11, 18, 19). En nuestra muestra, los sintomas mas prevalentes han
sido fatiga, artralgias e inestabilidad de la marcha. Estos datos son similares a
los descritos por Carfi et al (18) que describieron la fatiga y la disnea como
sintomas fisicos mas frecuentes. Otros autores apoyan estos resultados,
seflalando como sintomas mas frecuentes del sindrome post COVID la fatiga y
la debilidad muscular (11).
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La mayor parte de los pacientes con COVID persistente presentan alguna
enfermedad cronica. Al igual que la literatura publicada hasta el momento (5), la
comorbilidad mas frecuente encontrada en nuestra muestra fue la HTA, seguida
de la DM, la dislipemiay el hipotiroidismo, aungue éste ultimo con una frecuencia
inferior. La obesidad también se ha considerado como enfermedad prevalente
en pacientes ingresados por COVID en UCI, afirmacion que esta en linea con
nuestro estudio, donde la mayor parte de los pacientes presentaban sobrepeso

u obesidad tipo |.

Observamos una correlacion con el peso y las alteraciones del suefio y
con el hipotiroidismo y la presencia de cefalea. Estos resultados en el caso de
los pacientes obesos, no podemos atribuirla sélo a la infeccion por COVID, ya
gue son pacientes que asocian en muchas ocasiones trastornos del suefio y son
portadores de un sistema de presion positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP del inglés Continuous Positive Airway Pressure) y, en el caso de la
cefalea en pacientes hipotiroideos, al no disponer de analitica con hormonas
tiroideas, no podemos descartar una alteracion de sus niveles. Sin embargo, a
diferencia de otros autores y como se recoge en un reciente metaanalisis (24),
no pudimos establecer ninguna correlacion entre el resto de las patologias
cronicas y la persistencia de sintomas, que han considerado el sexo femenino,
obesidad y la diabetes, entre otros factores de riesgo. Estas diferencias pueden
justificarse por el tamafio de nuestra muestra y el hecho de que no se ha
realizado un andlisis por subgrupos, para el sexo, la edad y los diferentes grados

de obesidad.

Otros factores de riesgo descritos en los pacientes COVID que sobreviven
a un ingreso en UCI han sido la necesidad de ventilacion mecanica prolongada,
el uso de bloqueantes neuromusculares y el sindrome de distrés respiratorio (25).
El hecho que la mayor parte de nuestros pacientes estuvieran ventilados de
forma no invasiva con CPAP con interface Helmet podria justificar la ausencia
de correlacion con la mayor parte de los sintomas, aunque si que destaca una

relacion significativa entre la depresion y la VMI.
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Una revisién sistematica recientemente publicada, declara el impacto de los
sintomas post COVID en el area cognitiva (19), afirmando la afectacion del
sistema nervioso central y periférico tras esta patologia, dando lugar a
alteraciones cognitivas tales como problemas de concentracién, memoria a corto
plazo, dificultad en el habla y en la fluidez. La literatura consultada, senala la
cefalea como el sintoma predominante (11). Aunque en nuestra muestra la
cefalea estaba presente en un alto porcentaje, el sintoma mas prevalente fueron
las alteraciones cognitivas, un resultado muy similar a los datos publicados en
paciente al alta de UCI sin patologia COVID y, que persiste al afio de ingreso en
las unidades de criticos, al igual que los resultados en los pacientes valorados

en nuestra muestra a los 18 meses de su alta de UCI.

Numerosos estudios afirman la aparicién de ansiedad, estrés, problemas de
suefio y depresion posterior a la infeccién aguda por COVID-19 (7, 11, 19). Los
sintomas relacionados con la ansiedad y la depresion se describen en este
estudio como clinicamente significativos compatibles con un posible estrés
postraumatico. Este hallazgo remarca de nuevo la estrecha relaciébn que se
establece entre el sindrome post COVID y el sindrome post UCI, donde se
describen secuelas fisicas, cognitivas y psicolégicas en pacientes tras ingreso
en UCI por COVID y pacientes sin COVID que sobreviven a una estancia en la
UCI (26).

El ingreso en UCI por la enfermedad por COVID ha supuesto, ademas, una
afectacion en el entorno del paciente, como muestran los resultados obtenidos
en el cuestionario de Zarit (27). El PICS tiene un gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes, con importantes dificultades para llevar a cabo actividades
basicas de la vida diaria (ABVD) (7). Esto se acompafia de cambios en el trabajo
y dificultad de reincorporacion a este (7, 20), que, en nuestro caso, entre los
pacientes en activo, la incorporacion en una cuarta parte de ellos fue superior a

los seis meses.

Los niveles de PCR, PCT, ferritina, dimero D e IL-6 se han descrito elevados
en los pacientes que ingresan en UCI con infeccion por COVID-19. Estos

marcadores se han utilizado para predecir la evolucién de la enfermedad, la
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respuesta al tratamiento e, incluso algunos autores han observado una relacion
con los sintomas post COVID (28, 29). El presente estudio confirma los niveles
elevados de PCR, IL-6, dimero D vy ferritina al ingreso, y durante la evolucion,
aunqgue su tendencia es descendente. Cabe destacar, que los niveles de PCT al
ingreso en UCI y durante su evolucion son bajos o indetectables, lo que sugiere
que los pacientes con COVID-19 no presentaron sobreinfecciones bacterianas

concomitantes.

Diferentes autores, como, Cumming et a (5) describen la relacién de niveles
elevados de algunos parametros de laboratorio como IL-6, PCR y ferritina con la
infeccion grave por SARS-CoV-2 y esta, con sintomas posteriores como la fatiga
y la disnea, entre otros. En nuestra muestra, esta relacién la observamos
Unicamente para los niveles de ferritina e IL-6 y la presencia de mialgias.
Podemos explicar esta escasa asociacion, ya que solo se han considerado los
valores iniciales al ingreso, y no los cambios que se producen en estos

parametros durante la evolucion.

También observamos una correlacion con la escala de gravedad medida por
SAPS 3 y la alteracion del suefio, aunque ninguna correlacion de la
sintomatologia con el APACHE Il. En este punto, se debe recalcar que la escala
de gravedad APACHE Il infraestima la gravedad de los pacientes cuando
proceden de sala de hospitalizaciéon, como es el caso de la mayor parte de

nuestros pacientes.

Por definicién, todos los enfermos en la UCI estan en riesgo de desnutricion
(30) y la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion por COVID-19 genera una
pérdida de masa muscular esquelética y desnutricion, que compromete la
evoluciéon de la enfermedad, condiciona el prondstico y se asocia a mayor
morbimortalidad. El soporte nutricional temprano puede ayudar a la recuperacion
temprana (31) y, con esta consideracién era esperable encontrar una mayor
sintomatologia en pacientes que no habian recibido soporte nutricional durante
Su ingreso, aunque esta ausencia puede ser justificada por la estancia media

reducida y el tamafio muestral.

29



Los datos obtenidos en este estudio demuestran que los pacientes con
COVID que han sobrevivido a una estancia en UCI presentan sintomas y factores
de riesgo de PICS, lo que ha significado un aumento en su incidencia y ha puesto
en relieve la necesidad de desarrollar y fomentar una serie de medidas para
prevenir la aparicion de sindrome post UCI en nuestros pacientes como las
medidas ABCDEF (32) (por sus siglas en inglés, A: Evaluar, prevenir y tratar el
dolor; B: Pruebas de despertar y de respiracion espontanea; C: Elegir analgesia
y sedacion; D: Evaluar, prevenir y tratar el delirium; E: Movilizacién precoz y
ejercicio; y F: Compromiso y empoderamiento de la familia), acompafiado de un
soporte nutricional adecuado para prevenir la debilidad adquirida en UCI y de
una correcta rehabilitacion tanto fisica como respiratoria y un abordaje
multidisciplinar (7, 9, 22).

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones:

En primer lugar, los resultados que se muestran son preliminares, ya que en
el momento del estudio soOlo disponiamos de los datos completos de 77
pacientes, no del total de los pacientes evaluados en la consulta y podria afectar

a los resultados obtenidos.

En segundo lugar, algunas variables analiticas se han obtenido de manera
retrospectiva. Algunas de ellas no quedaban reflejadas en la historia clinica o no
habian sido solicitadas en su momento, probablemente relacionado con las

circunstancias de ingreso de estos pacientes.

En tercer lugar, se describen las caracteristicas de los pacientes de forma
global, sin realizar un analisis por subgrupos que podria haber mostrado alguna

correlacién no encontrada en el momento actual.
Por ultimo, presenta las caracteristicas tipicas de un estudio unicéntrico.

No obstante, a pesar de presentar ciertas limitaciones, como fortaleza se destaca
gue es una investigacion clinica dirigida exclusivamente a pacientes ingresados
en la UCI. Aunque es cierto que gran parte de las investigaciones, revisiones
sistematicas y metaandlisis, incluyen un pequefio porcentaje de paciente

ingresados en la UCI a estudio, durante el desarrollo y realizacion del estudio
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presente, se ha comprobado, la escasez de informacion y datos que existen

exclusivamente sobre estos pacientes.

11. CONCLUSIONES

- La prevalencia de sintomas post COVID a los 18 meses del ingreso en
UCI es elevada, afectando a las tres esferas: fisica, cognitiva y psiquica.

- Las manifestaciones fisicas mas frecuentes descritas son las artralgias y
la fatiga. Las alteraciones cognitivas y la cefalea son la sintomatologia
mas prevalente en el area neurolégica.

- La mayor parte de los pacientes refieren algun grado de ansiedad
valorado por el cuestionario de Beck.

- Laincidencia de estrés postraumético en pacientes con enfermedad por
COVID es muy similar a la observada en los pacientes tras su ingreso en
UCI sin COVID.

- Existe una correlacion con los niveles de ferritina e IL-6 al ingreso y la
presencia de mialgias, pero no con el resto de los pardmetros analizados.

- El peso y la presencia de hipotiroidismo previo a su ingreso en UCI
asociaron sintomatologia tras el alta, aunque no puede establecerse una

clara relacion causal.
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14. ANEXOS

ANEXO I. HOJA DE INFORMACION DEL PACIENTE.

“EVALUACION DE LA PREVALENCIA DE SINTOMAS Y CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON INFECCION RESPIRATORIA POR COVID-19 AL ANO
DE INGRESO EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS”

Investigador coordinador: M2 Lidén Mateu Campos.
UCI Hospital General Universitario de Castellon
Av. Benicassim s/n 12004 Castelld

Teléfono: 964 725 192

Email: mateu mli@gva.es

Estimado paciente,

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de
Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital General Universitario
de Castellon de acuerdo a la legislacion vigente, la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007 (BOE 4-VII-2007).

Nuestra intencidén es que usted reciba la informacion correcta y suficiente

para que pueda decidir si acepta 0 no participar en este estudio. Para ello lea
esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con

su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.
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En el Hospital General Universitario de Castellén, igual que en la
mayoria de los hospitales, ademas de la asistencia a los pacientes, se realiza
investigacion biomédica. La finalidad de esta investigacion es progresar en el
conocimiento de las enfermedades y en su prevencion, diagndstico, prondéstico
y tratamiento. Esta investigacién biomédica requiere recoger datos clinicos para
analizarlos y obtener conclusiones con el objetivo de conocer mejor las

enfermedades y avanzar su diagndstico y/o tratamiento.

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital General
Universitario de Castellén estamos llevando a cabo un estudio para avanzar en
el diagndstico del sindrome postCovid o COVID persistente. Se trata de una
infeccion que ha provocado la pandemia actual, y que produce desde un cuadro
asintomatico hasta una dificultad para respirar con necesidad de un soporte
ventilatorio. Uno de los principales problemas de esta enfermedad es la
presencia de una serie de manifestaciones clinicas que se prolongan pasados
los 3 meses, incluso un afio del cuadro inicial y que se ha nombrado sindrome
postcovid. Las manifestaciones clinicas pueden variar entre pacientes siendo las
mas comunes disnea, fatiga, cansancio, cefaleas, dolores musculares entre

otros.

La valoracion al afio de las secuelas fisicas, psiquicas y neurocognitivas
de los pacientes con infeccién por COVID ingresados en UCI puede ayudar a
identificar los pacientes con riesgo de COVID croénico, establecer acciones de
prevencion, tratar de forma precoz las complicaciones asociadas y establecer
programas que ayuden a mejorar su calidad de vida y su retorno a las actividades

previas.

¢ Por qué ha sido seleccionado para participar?

Porque usted ha estado ingresado en la UCI y ha presentado una
enfermedad con riesgo de desarrollar secuelas tras la recuperacion de la fase

aguda.
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¢.En gué consiste mi participacion en este estudio?

En la consulta va a responder a una serie de preguntas en relaciéon a su
estado de salud y su forma fisica. Una consistird en caminar ida y vuelta por un
pasillo durante 6 minutos lo mas rapido que pueda. Durante ese tiempo le iremos
midiendo la frecuencia cardiaca (pulsaciones), la tension arterial y la cantidad de
oxigeno en sangre (saturacion). También valoraremos si durante la prueba se ha
fatigado o ha presentado sensacion de falta de aire y en qué momento ha
ocurrido. Al finalizar la prueba y pasados unos minutos, repetiremos estas
mediciones. Si durante la realizacion de la prueba precisa detenerse, lo podra
hacer para después reanudarla. Si usted durante la caminata refiere encontrarse

mal, la prueba sera suspendida de inmediato.

La otra prueba en ponerse de pie y girar sobre si mismo para detectar
alteraciones del equilibrio. Usted se levantara de una silla con reposabrazos,
caminara tres metros, girara sobre si mismo hacia un lado y volvera a sentarse.
A continuacion, realizara el mismo ejercicio, girando hacia el lado contrario y se

volvera a sentar.

Solicitamos su consentimiento para recoger los resultados de las

encuestas realizadas, asi como de las pruebas realizadas.

¢.Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

No se prevé que usted obtenga ningun beneficio directo. Sin embargo,
nos permitira averiguar si es posible detectar algunos factores de riesgo que nos
ayuden a predecir el posible desarrollo del sindrome postCovid, establecer
acciones para su prevencion, establecer programas que ayuden a mejorar su
calidad de vida y ayudar a que en el futuro otras personas se beneficien de los

resultados obtenidos.

¢.Cuéles son los riesgos por participar en el estudio?

El estudio se realiza sobre los datos obtenidos a partir de las encuestas
realizadas, y en ningun caso se realizara ningun procedimiento o intervencion

adicional. Por lo tanto, no implica ningun riesgo para su salud.
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¢ Me va a costar dinero? ¢ Tengo alguna compensacion?

No le va a costar ningun dinero ni va a recibir ninguna compensacion

econdmica.

..COmo se garantiza la confidencialidad de mis datos personales?

Desde el pasado 25 de mayo de 2018 es de plena aplicacion la nueva

legislacion en la UE sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de

Proteccion de Datos (RGPD). Por ello, es importante que conozca la siguiente

informacion:

Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion
y cancelacion de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de
datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un
tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio.
Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio.
Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccidon de Datos
si no quedara satisfecho.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa
de proteccién de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se incluya
informaciébn que pueda identificarle, y soOlo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra
persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en
casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los
representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién y el
personal autorizado por el Promotor, Gnicamente podran acceder para
comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y
el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre

manteniendo la confidencialidad de la informacion).
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e El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos
recogidos para el estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion.
Posteriormente, su informacion personal solo se conservara por el centro
para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de
investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento para
ello y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

e Sirealizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a
las entidades de nuestro grupo, a prestadores de servicios 0 a
investigadores cientificos que colaboren con nosotros, los datos del
participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como contratos

u otros mecanismos por las autoridades de protecciéon de datos.
Si desea mas informacion ahora o durante su participacion o, tiene alguna

duda, péngase en contacto con la Dra Lidén Mateu (médico del estudio) del

Servicio de Medicina Intensiva, en el teléfono de contacto 964 725 192.
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ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

“EVALUACION DE LA PREVALENCIA DE SINTOMAS Y CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON INFECCION RESPIRATORIA POR COVID-19 AL ANO
DE INGRESO EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.”

Investigador principal: M2 Lidon Mateu Campos.

UCI Hospital General Universitario de Castellon

Av. Benicassim s/n 12004 Castell6

....... : de afnos de edad, con DNI ndamero
......................................................... , manifiesto que he sido informado/a
del presente estudio y:
» He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
» He podido hacer preguntas sobre el estudio.
» He recibido suficiente informacién sobre el mismo.
* He hablado con el/la médico Dr./a.
= Comprendo que mi participacion es voluntaria.
= Comprendo que puedo retirarme del estudio.

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mi atencion médica.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para:

» Elfin para el que se utilizardan mis datos personales segun lo recogido en la
hoja de informacion al paciente que me ha sido entregada.

= Apruebo que la informacién derivada de este caso pueda ser utilizada en
publicaciones que resulten de este estudio, sin que se revele mi identidad
personal en modo alguno.

» He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos, y que
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los resultados de mi evaluacion personal seran estrictamente confidenciales.

He recibido una copia firmada de este formulario de consentimiento.

Firma: ..o Fecha:

- Declaracion del médico de que ha informado debidamente al paciente:
He explicado al paciente nombrado anteriormente la naturaleza de este estudio.
El paciente comprende los detalles relevantes y la naturaleza del estudio, asi

como los riesgos y los beneficios derivados de su patrticipacion.

Dr/a ..o Colegiado n°

Firmas ..o Fecha:

..., revoco el consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado.

Firma: ..o, Fecha: ......oovveeei .
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ANAMNESIS:

ANEXO Ill. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS “SINDROME
POSTUCI EN PACIENTE CON INFECCION POR SARS-COV-2”

IDENTIFICACION DEL
PACIENTE

L-NNNN-NN-NNN-NN

Nuevas patologias tras infeccién por COVID:

Nuevos tratamientos tras infeccién por COVID:

Valorar la presencia de:

1) DISAUTONOMIA CON SINDROME DE TAQUICARDIA ORTOSTATICA:

Incremento de la frecuencia cardiaca > 30 Ipm en los primeros 20 minutos tras

pasar de decubito a bipedestacion. Asocia:

Intolerancia al ejercicio.
Molestias toracicas
Palpitaciones.

Disautonomia: dermatografismo, diarrea, temblor o enrojecimiento facial.

Si presencia de al menos 2, valorar la taquicardia ortostéatica haciendo al paciente

gue se ponga de pie.

2) MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS Y OTRAS.

Cefalea.
o Continua, holocraneal y sin cortejo
o Otras caracteristicas
Astenia.
Anosmia.
Ageusia/disgeusia
Alteraciones cognitivas (niebla mental: alteraciones en la memoria,
problemas para denominar, alteraciones ejecutivas).
Inestabilidad marcha.

Estrés.

44



e Depresion.
e Ansiedad.
e Alteracion del suefio.

e Disfuncion sexual

3) MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS
e Artralgias, mialgias, calambres y contracturas musculares.
e Fatiga

e Debilidad muscular.

Capacidad funcional motora:

e (Calidad de vida
e Movilidad: camina
o Independiente
o Con asistencia.
o Con ayudas técnicas
o Silla de ruedas
e Actividades para la vida diaria:
o Independiente.
o Ayuda para ir al bafio

O

Ayuda para el aseo.
o Otros:

e Reincorporacion laboral (dias-meses):
o Si
o No
o Parado antes de ingreso en UCI
o Jubilado

e Dinamometria:
e Fuerza pufio derecho.

e Fuerza pufio izquierdo.



ANEXO IV. PRUEBAS FUNCIONALES: TEST DE LA MARCHA 6
MINUTOS (valoracion de la capacidad fisica y el estado funcional de los
pacientes).

El paciente caminara lo mas rapido que pueday, durante 6 minutos, por el pasillo
desde la salida de secretaria hasta la puerta de quir6fano (30 m
aproximadamente). Segun la velocidad a la cual camina se determinaran los

metros recorridos.
Material:

e Escala de Borg.
e Cronometro (reloj).

e Pulsioximetro y esfingomandémetro.

Figura 1. Escala de Borg

Nada

Muy, muy ligero
Muy ligero
Ligero
Moderado

Algo intensa
Intensa

w

Muy intensa

Muy, muy intensa

—

Maxima

Instrucciones para evaluar la Escala de Borg.

Previo a realizar la prueba debera mostrar y explicar al paciente la
escala de BORG, haciendo hincapié que debera reportar un valor
(de preferencia numerico) para «DISMEA» y otro para «FATIGA».
Una vez hecha la demostracion solicite al paciente gue indique el
valor en gue se encuentra en este momento, con la siguiente frase:
«Sefiale usted en este momento»

;Cudnto le falta el aire?

¢El grado de cansancio en las piernas?

Procedimiento:

1. Calcular y registrar la frecuencia cardiaca maxima esperada con la
férmula (220-edad del paciente).
2. Medir la presion arterial y registrar los valores basales.
Solicitar al paciente que permanezca en posicion sedente al menos 15
minutos antes de la prueba (durante este tiempo realizaremos la
anamnesis y resto de entrevista).
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4. Colocar el oximetro de pulso y registrar la SpO2 y la frecuencia cardiaca
en reposo y registrar los valores basales.

5. Verificar que el contador de vueltas se encuentre en cero y el cronémetro
programado para seis minutos.

6. Explicar al paciente en qué consiste la Escala de Borg y registrar el valor
basal (figura 1).

7. Leer textualmente las instrucciones al paciente (no agregar oraciones o
eliminar palabras); mostrar por escrito a aquellos pacientes con audicion
disminuida:

8. Leer textualmente al paciente: «El objetivo de esta prueba es caminar
tanto como sea posible durante 6 minutos. Usted va a caminar de ida
y de regreso en este pasillo tantas veces como le sea posible en seis
minutos. Yo le avisaré el paso de cada minuto y después, al minuto
6, le pediré que se detenga donde se encuentre. Seis minutos es un
tiempo largo para caminar, asi que usted estara esforzandose. Le
estda permitido caminar mas lento, detenerse y descansar si es
necesario, pero por favor vuelva a caminar tan pronto como le sea
posible. Usted va a caminar de un cono al otro sin detenerse, debe
dar la vuelta rapidamente para continuar con su caminata. Yo le voy
a mostrar cémo lo debe hacer, por favor observe c6mo doy la vuelta
sin detenerme y sin dudar.»

9. Hacer una demostracion dando la vuelta usted mismo empezando en la
linea de inicio.

10.Continuar leyendo: «Recuerde que el objetivo es caminar tanto como sea
posible durante 6 minutos, pero no corra o trote. Cuando el tiempo haya
transcurrido le pediré que se detenga. Quiero que se detenga justo donde

se encuentre y yo iré por usted. ¢ Tiene alguna duda?»
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F AT 20 magros w2

Inicio de la prueba

1.
2
3.
4
5

Colocar al paciente en la linea de inicio e indicar «Comience».
Iniciar el cronémetro tan pronto como el paciente empiece a caminar.
Observar al paciente atentamente.
No caminar con el paciente o atras de él.
Registrar en la hoja saturacién de oxigeno y frecuencia cardiaca cada
vuelta.
Usar un tono de voz uniforme cuando diga las siguientes frases de
estimulacion:
a. Después de 1 minuto diga al paciente: «Va muy bien, le quedan 5
minutos.»
b. Al completar el minuto 2 diga: «Va muy bien, le quedan 4 minutos.»
c. Al minuto 3 diga al paciente: «Va muy bien, le quedan 3 minutos.»
d. Al minuto 4 diga al paciente: «Va muy bien, le quedan soélo 2
minutos.»
e. Al minuto 5 diga al paciente: «Va muy bien, le queda s6lo 1 minuto
mas.»
f. Cuando complete 6 minutos diga al paciente: «Deténgase donde

esta.»
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7.

10.
11.

12.
13.
14.
15.

Si el paciente se detiene durante la prueba estimular cada 30 segundos
diciendole: «Por favor reinicie su caminata en cuanto le sea posible.»
Registrar el tiempo en el que se detiene y en el que reinicia la caminata.
Si el paciente se niega a continuar o usted considera que ya no debe
seguir realizando la prueba, acercar una silla y anotar las razones para
detener la caminata.
Las siguientes son indicaciones para interrumpir inmediatamente la
prueba. En tal caso, se debe acercar una silla y anotar en la hoja de
trabajo los metros caminados, el minuto en que se detuvo y las razones
para detenerla. Avisar inmediatamente al resto de personal médico si:

a. Dolor toracico.

b. Disnea intolerable.

c. Marcha titubeante.

d. Sudoracion, palidez.

e. Calambres en miembros pélvicos.

f. Palidez o apariencia de desvanecimiento inminente.

g. Que el paciente lo solicite.

h. Oximetria de pulso < 92%.
Al completar 6 minutos y el paciente se haya detenido, se debe acercar
una silla e indicarle que se siente; se debe registrar cuanto antes la
saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca, presion arterial, disnea y
fatiga (Escala de Borg). Estos parametros se deben registrar también
después de uno, tres y cinco minutos de haber concluido la caminata.
Marcar el punto donde el paciente se detuvo.
Registrar el nimero de vueltas marcadas en el contador, asi como los
metros recorridos al final (en la Ultima vuelta parcial).
Calcular la distancia total caminada.
13. Anotar los metros caminados, redondeando al metro mas cercano.
Felicitar al paciente por el esfuerzo realizado.
Calcular el porcentaje alcanzado de la frecuencia cardiaca maxima para

el paciente.
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16.Colocar al paciente en posicion sedente 30 minutos y después repetir la
prueba con la misma metodologia. Es recomendable que la prueba se
realice por duplicado con 30 minutos de diferencia. Queda a criterio del

médico realizar una sola ocasion.

Informe de los resultados

— Resultados de las variables medidas antes, durante y después de la
PC6M (signos vitales, Escala de Borg, saturacion de oxigeno).

— En caso de que el paciente haya presentado sintomas que obligaron a
interrumpir la prueba se debe mencionar en el informe.

— ElI nimero de metros caminados. Si se realizan dos pruebas se suele
reportar la prueba con la mayor cantidad de metros recorridos.

— Porcentaje (%) del predicho de los metros caminados, y en ese caso
especificar la ecuacion de referencia utilizada.

— Nadir de SpO2 durante la prueba. Indicador de gravedad y como indice
para predecir mortalidad en pacientes con enfermedades intersticiales.

Este nadir de SpO2 a menudo no ocurre al final de la PC6M.

Tabla 3. Ecuaciones de prediccion de la prueba de caminata de 6 minutos en adultos.

Autor Afio Edad Género n= Ecuacién PCémin

(7.57 x estatura cm) — (5.02 x edad afios) — (1.76 x
peso kg) - 308 m
Hombres 17
1.140 m — (5.61 x BMI kg/m?) — (6.94 x edad)

Enrigth P, et al." 1998 A0-BO0 e
(2.11 x estatura cm) — (5.78 x edad afios) — (2.29 x
peso kg) + 667 m
Mujeres 173
1.017 m — (6.24 x BMI kg/m?) — (5.83 x edad)
Hombres 315 510+ (2.2 x estatura cm) —~(0.93 x pesokg) — (5.3 x
Enrigth P, et al.’s 2003 > 70 edad anos)
Mujeres 437 493 + (2.2 x estatura cm) — (0.93 x peso kg) — (5.3 x
edad afos)
Troosters T, et al.* 1999  s50-85 Hombres 80 - 218(5.14 xestatura (cm) — 532 x edad (afios) — [(1.80 x
Mujeres 23 Peso kg) + (51.31 x Sexo)] (hombres: 1, mujeres: 0)
. Hombres 41  686.8—(2.29 x edad afios) — (74.7 x sexo) (hombres: 0,
17 o M
Gibbons W, et al. 2001 20-80 Mujeres a8 mujeres: 1)
361 — (edad afios x 4) + (estaturacm x 2) + (3 x
Hombres 238 o
Casanova C, et al® 2011 4080 . . FCmaxFCmaxtpred) - (peso kg = 15)
Mujeres 206 361 — (edad afios x 4) + (estaturacm x 2) + (3 x

FCmax/FCmax%pred) — (peso kg x 1.5) — 30
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FC

SatOatc

Borg disnea

Borg fatiga

TA

Reposo

Vuelta 1

Vuelta 2

Vuelta 3

Vuelta 4

Vuelta 5

Vuelta 6

Vuelta 7

Vuelta 8

Vuelta 9

Vuelta 10

Vuelta 11

Vuelta 12

FC

SatOatc

Borg
disnea

Borg fatiga

TA

Final

Minuto 1

Minuto 3

Minuto 5

Distancia (metros):

Se detuvo:

1 Si
[0 No
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Motivo:
[ Mareo
1 Disnea
1 Dolor
(1 Angina

1 Otro
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ANEXO V. TEST TIMED UP AND GO (valoracion de problemas de
equilibrio).

El paciente se levanta de una silla con reposabrazos, camina 3 metros, gira sobre
si mismo, hacia la derecha, retrocede los tres metros y vuelve a sentarse.
Posteriormente se repite con el giro hacia la izquierda. EI médico cronometra el

tiempo que precisa para realizar la prueba:

e Si <10 segundos: Normal. Movilidad independiente

e Si <20 segundos: mayormente independiente, puede salir solo, mévil sin
ayuda a la marcha

e Si< 30 segundos: Movilidad reducida, no puede salir solo, requiere ayuda
para caminar.

Aquellos que obtienen una puntuacion = 14 segundos alto riesgo de caidas

Para que la sistematica quede clara al paciente, la prueba se realizar4 al menos

en dos ocasiones hasta que quede clara.
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ANEXO VI. INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK (BAI) (valoracion
del grado de ansiedad).

Cada item se valora de 0 a 3 puntos, con una puntuacion total cuyo rango es de

0 a 63 puntos. Cateqorias:

o 0-7: normal
o 8-15: leve
o 16-25: moderada.
o 26-63: grave
Lea cada uno de los items atentamente, e indique cuanto le ha afectado en la

ultima semana

En De De forma De
absoluto | forma | moderada | forma
leve severa
0 1 2 3
1 Torpe o entumecido
2 Acalorado
3 Con temblor en las piernas
4 Incapaz de relajarse
5 Con temor a que ocurra lo
peor
6 Mareado, o que se le va la
cabeza
7 Con latidos del corazoén
fuertes y acelerados
Inestable
Atemorizado o asustado
10 Nervioso
En De De forma De
absoluto | forma | moderada | forma
leve severa
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11| Con sensacion de bloqueo
12 | Con temblores en las manos
13 Inquieto, inseguro
14 | Con miedo a perder el control
15 Con sensacion de ahogo
16 Con temor a morir
17 Con miedo
18 | Con problemas digestivos
19 Con devanecimientos
20 Con rubor facial
En De De forma De
absoluto | forma | moderada | forma
leve severa
21 | Con sudores, frios o calientes

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO VII. ESCALA DE GRAVEDAD DE SINTOMAS DEL
TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT).

Entrevista estructurada que consta de 30 items y sirve para evaluar la gravedad

de los sintomas de este cuadro clinico.

Trastorno del estrés postraumatico: Si NO

Se requiere la presencia de un sintoma en el apartado A, de tres en el B y de

dosenelC.

Colocar en cada frase la puntuacion de 0 a 3 segun la frecuencia e intensidad

del sintoma:

0: Nada
1: Una vez por semana 0 menos/poco
2: De 2 a 4 veces por semana/bastante

3: 5 6 més veces por semana/mucho

A) REEXPERIMENTACION

1.

¢ Tiene recuerdos desagradables o recurrentes de su ingreso en la UCI,
incluyendo imagenes, pensamientos o percepciones?

¢ Tiene suefios desagradables y repetitivos en relacion a dicho ingreso?

3. ¢Realiza conductas o experimenta sentimientos que aparecen como Si

estuviera ocurriendo de nuevo?

¢, Sufre un malestar psicol6gico intenso al exponerse a estimulos internos
o0 externos que simbolizan o recuerdan algun aspecto en relacion al
ingreso en UCI?

¢Experimenta una reactividad fisiolégica al exponerse a estimulos
internos o externos que simbolizan o recuerdan algun aspecto en relacion
al ingreso en UCI?

PUNTUACION TOTAL SINTOMAS REEXPERIMENTACION (0-15):

(Puntuacion de corte 5)
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B)EVITACION

1.

¢ Se ve obligado a realizar esfuerzos para ahuyentar pensamientos,
sentimientos o conversaciones asociadas al ingreso en UCI?

¢ Tiene que esforzarse para evitar actividades, lugares o personas que
evocan el recuerdo del ingreso en UCI?

¢, Se siente incapaz de recordar alguno de los aspectos importantes de
dicho ingreso?

¢Observa una disminucién marcada de interés por las cosas o de la
participacion en actividades importantes o significativas?

¢ Experimenta una sensacién de distanciamiento o de extrafieza respecto
a los demas?

¢, Se siente limitado en la capacidad afectiva?

7. ¢Nota que los planes o esperanzas de futuro han cambiado

negativamente como de su paso por la UCI?

PUNTUACION TOTAL SINTOMAS DE EVITACION (1-15):

(Puntuacion de corte 6)

C)AUMENTO DE LA ACTIVACION

1. ¢Siente dificultad para conciliar o mantener el suefio?
2. ¢Estairritable o tiene explosiones de ira?

3.
4
5

¢ Tiene dificultades de concentracion?

. ¢ Esta usted excesivamente alerta desde su ingreso en UCI?

. ¢ Se sobresalta o se alarma mas facilmente desde que estuvo ingresado

enla UCI?

PUNTUACION TOTAL SINTOMAS DE ACTIVACION (0-15):
(Puntuacion de corte 4)

PUNTUACION TOTAL DE LA GRAVEDAD DE TEPT (0-51):
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Escala complementaria: MANIFESTACIONES SOMATICAS DE LA ANSIEDAD

(de 0 a 3):

Respiracion entrecortada o sensacion de ahogo.
Dolores de cabeza:

Palpitaciones/taquicardia:

Dolor/malestar toracico:

Sudoracion:

Mareos, sensacion de inestabilidad o desmayo:
Nauseas o malestar abdominal:

Sensacion de extrafieza o de irrealidad.
Entumecimiento o sensacion de parestesias.
Sofocos o escalofrios:

Temblores o estremecimientos:

Miedo a morir:

Miedo a volverse loco o a perder el control:

TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO:

]

Si: Se trata de un trastorno crénico por haber pasado 3 meses desde el
evento
NO

El paciente refiere haberlo presentado hace un tiempo, aunque no ahora
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ANEXO VIII. ENTREVISTA CON CUIDADOR PRINCIPAL: ESCALA DE
ZARIT.

A continuacion, se presenta una lista de afirmaciones, en las cuales se refleja
cOmo se sienten a veces las personas que cuidan a otra persona. Después de
leer cada afirmacion debe indicar con qué frecuencia se siente usted, asi, nunca,
raramente, algunas veces, bastante a menudo y casi siempre. A la hora de
responder piense que no existen respuestas acertadas o equivocadas, sino tan

solo su experiencia.

0 = nunca.

e 1 =raravez.

e 2 =algunas veces.

e 3 = bastantes veces.
e 4 = casi siempre.

Interpretacion:

e 22 -46: No hay sobrecarga.
e 47 -55: Sobrecarga Leve.
e 56 -110: Sobrecarga Intensa.

1 . . . . .
¢ Piensa que su familiar le pide mas ayuda de la que realmente necesita?
¢ Piensa que debido al tiempo que dedica a su familiar no tiene suficiente tiempo
para Vd.?
¢ Se siente agobiado por intentar compatibilizar el cuidado de su familiar con
otras responsabilidades (trabajo, familia)?
4 . . .
¢ Siente verglienza por la conducta de su familiar?
5 . . .
¢ Se siente enfadado cuando esta cerca de su familiar?
¢ Piensa que el cuidar de su familiar afecta negativamente la relaciéon que usted
tiene con otros miembros de su familia?
7 . . -
¢ Tiene miedo por el futuro de su familiar?
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¢ Piensa que su familiar depende de Vd.?

9 . . .
¢ Se siente tenso cuando esta cerca de su familiar?
10 . . . .
¢ Piensa que su salud ha empeorado debido a tener que cuidar de su familiar?
11 . . s . . .
¢ Piensa que no tiene tanta intimidad como le gustaria debido a tener que cuidar
de su familiar?
12 . . . . .
¢ Piensa que su vida social se ha visto afectada negativamente por tener que
cuidar a su familiar?
13 . L . . . :
¢ Se siente incomodo por distanciarse de sus amistades debido a tener que
cuidar de su familiar?
14 . . . .
¢ Piensa que su familiar le considera a usted la Unica persona que le puede
cuidar?
15 . . - . - .
¢Piensa que no tiene suficientes ingresos econémicos para los gastos de cuidar
a su familiar, ademas de sus otros gastos?
16 . . . - L
¢Piensa que no sera capaz de cuidar a su familiar por mucho mas tiempo?
17 . . . .
¢ Siente que ha perdido el control de su vida desde que comenzé la enfermedad
de su familiar?
18 . . . .
¢, Desearia poder dejar el cuidado de su familiar a otra persona?
19 . . . . -
¢, Se siente indeciso sobre qué hacer con su familiar?
20 . . . .
¢ Piensa que deberia hacer mas por su familiar?
21 . . . . .
¢ Piensa que podria cuidar mejor a su familiar?
22

Globalmente, ¢qué grado de "carga" experimenta por el hecho de cuidar a tu

familiar?

PUNTUACION
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ANEXO IX. INFORME COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

CON MEDICAMENTOS (CEIm)HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE CASTELLO.

Dofia Berta Claramonte Clausell, secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castell6,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO, tras evaluar las aclaraciones solicitadas en

su reunién del

dia28 de febrero, acta 2/2022 a D2 M. Lidon Mateu del Proyecto de

Investigacion: Evaluacion de la prevalencia de sintomas y calidad de vida en pacientes con
infeccion respiratoria por Covid-19 alafio de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos.
Protocolo Version 1, 7 de febrero de 2022.HIP/CI version 2.0, 4 noviembre 2022.

Investigadora Principal: Dra. M. Lidén Mateu Campos
Servicio: Unidad de Medicina Intensiva Hospital General Universitario de

CastellonY teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con laidoneidad del investigador y sus colaboradores.

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
delestudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el

sujeto.

4. Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN INFORME FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la siguiente:

Presidente

Vicepresidente

Secretaria

Vocales

D. Mario Ferrer Vazquez

Facultativo Especialista Pediatria

D. Raimundo Garcia Boyero

Jefe Seccidn Servicio de Hematologia
D2 Berta Claramonte Clausell
Facultativo Especialista Neurologia

D2 Amparo Andrés Prufionosa
Graduada en Enfermeria

D. Manuel Batalla Sales

Facultativo Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
D. José Vicente Castell6 Carrascosa

Facultativo Especialista Alergologia
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D. Juan Vicente Esplugues Mota
Farmacoélogo Clinico

D. Raul Ferrando Piqueres

Jefe Servicio de Farmacia

D. JesUs Lucas Garcia
Facultativo Especialista Pediatria
D2 M. Lidon Mateu Campos
Facultativo Especialista de Medicina Intensiva
D2 Maria Teresa Pitarch Saborit
Miembro lego

D2 Ana Sanchez Llopis

Facultativo Especialista en Urologia
D. Carlos J. Soriano Navarro
Facultativo Especialista Cardiologia
D. Juan Francisco Tosca Flores

Licenciado en Medicina y Cirugia. Experto en BPC

Que en dicha reunién del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos se cumplio el
quérum preceptivo legalmente

Que en el caso de que se evalle algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Lo que firmo en Castellon a,

Firmat per Berta Claramonte
Clausell el27/04/2023 11:53:19

Secretaria Técnica del CEIm Hospital General Unversitario de
Castellon

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castelld6 - Tel. (+34) 964 725 000 -
www.castello.san.gva.es
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